Serce sktada sie z kardiomiocytéw oraz innych komorek m.in. fibroblastow czy komoérek srodbtonka. Wérod tych ostatnich
najliczniejszymi sg fibroblasty. Komdrki te sg odpowiedzialne za synteze macierzy pozakomdrkowej (kolagenu i
glikozoaminoglikanéw). Macierz pozakomérkowa taczy kardiomiocyty umozliwiajac prace serca jako pompy. Ponadto, tkanka
faczna zapewnia utrzymanie struktury serca oraz nadaje ksztatt komorom i przedsionkom. Ksztak jam serca, jest istotny nie tylko
dla czynnosci hemodynamicznej, ale réwniez elektrycznej serca. Fibroblasty moga rowniez odgrywaé regulacyjng role w sercu
wptywajac na przerost kardiomiocytéw oraz czynnos$¢ elektryczna. Co wiecej gromadzenie kolagenu zapewnia odpowiednig
sztywnos¢ i podatnosé scian serca. Przebudowa serca odbywajaca sie na trzech poziomach: makroskopowym, mikroskopowym i
submikroskopowym, prowadzi do poszerzenia jam serca. Zmiany powstate w wyniku przebudowy sg przyczyna zaburzen
hemodynamicznych i arytmii (migotanie przedsionkéw). Migotanie przedsionkéw wystepuje w Europie i USA z czestoscig 0.9%.
Podstawowym czynnikiem rozwoju arytmii jest powiekszenie przedsionkdw i zwidknienie serca. Koncepcja przedstawionego
planu badawczego ukierunkowana jest na poszukiwanie nowych mechanizméw, ktore statyby sie podstawa pionierskich metod
terapii stabilizujacych tkanke taczng w sercu. Badacze tkanki facznej, juz od kilu lat sugerujg koniecznos¢ stworzenia procedur
leczniczych majacych na celu kontrole metabolizmu tkanki tgcznej w sercu. Metaloproteinazy, tkankowe inhibitory
metaloproteinazy oraz uktad renina-angiotensyna-aldosteron okreslane sg jako gtdwne cele terapii. Wykazano réwniez korzystny
wptyw na tkanke taczna niektorych lekéw (diuretyki, beta-blokery).
Zadaniem projektu jest zbadanie czy integryna o2R1 wywiera regulacyjny wptyw na metabolizm kolagenu w $cianach
przedsionkéw serca. Integryna ta jest odpowiedzialna za proces mechanotransdukcji tzn. zamiane informacji o charakterze
mechanicznym na zrozumiaty dla komorek sygnat chemiczny. Nasze badania wstepne, potwierdzity obecnos¢ integryny o281 na
fibroblastach z przedsionkéw serca oraz wykazaty, ze moze ona wywiera¢ regulacyjny wptyw na metabolizm kolagenu oraz
proliferacje komorek.
W projekcie wyznaczono nastepujgce cele:

¢ wyjasnienie czy integryna o231 uczestniczy w regulacji metabolizmu kolagenu w fibroblastach z przedsionkéw serca?

e sprawdzenie hipotezy czy integryna wigzaca kolagen (a2p1) wywiera regulacyjny wptyw na metabolizm kolagenu przez

fibroblasty serca rosnace na podtozach o réznej twardosci? Zadanie to nawiazuje do zmian parametréw fizycznych mieéni
przedsionkéw podczas wtdknienia lub przerostu i mozliwosci wptywu tych parametréw na akumulacje kolagenu.

Oczekiwane wyniki pracy dadza odpowiedZ na pytanie, czy integryna a2B1 uczestniczy w regulacji metabolizmu kolagenu w
sercu oraz czy moze ona by¢ celem terapii stabilizujacej tkanke tgczna w sercu i hamujacej rozwdj przebudowy narzadu.



